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Бактериоцины – антимикробные пептиды, рибосомально синтезируемые как грамотрицательными, 
так и грамположительными бактериями, а также археями. Бактериоцины обычно активны в отно-
шении филогенетически родственных бактерий, что обеспечивает конкурентное преимущество их 
продуцентам в естественном бактериальном окружении. Однако известны бактериоцины, облада-
ющие более широким спектром антибактериального действия, включая активность в отношении 
мультирезистентных бактериальных штаммов. Множество изученных к настоящему времени бакте-
риоцинов характеризуются большим разнообразием химических структур и механизмов действия. 
Существующие системы классификации бактериоцинов учитывают их структурные особенности, 
пути биосинтеза, филогенетическую принадлежность организмов-продуцентов. Термостабильные 
бактериоцины с молекулярной массой менее 10 кДа из грамположительных и грамотрицательных 
продуцентов разделяют на посттрансляционно модифицируемые (класс I) и лишённые посттранс-
ляционных модификаций пептиды (класс II). В последние годы усилился интерес к бактериоцинам 
класса  II как к потенциальным терапевтическим средствам, способным помочь в борьбе с  анти-
биотикорезистентными инфекциями. Преимуществом немодифицируемых пептидов является 
относительная простота их биотехнологического получения в гетерологичных системах, а также 
химического синтеза. Возможность совместного использования бактериоцинов с другими антимик-
робными средствами для повышения их эффективности, низкая вероятность развития перекрёст-
ной резистентности, а также способность продукции бактериоцинов штаммами пробиотиков in situ 
делает их перспективными кандидатными соединениями для создания новых лекарственных препа-
ратов. Обзор сфокусирован на рассмотрении структурного разнообразия бактериоцинов класса II 
и их практической значимости.
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лекарственная устойчивость; ABC-транспортёр – ATP-связывающий транспортный белок; Man-PTS – маннозофосфо-
трансфераза; UppP – ундекапренилпирофосфат-фосфатаза.
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема борьбы с антибиотикорези-
стентными инфекциями приобрела гло-
бальный масштаб. К  2050  г. прогнозируется 
возрастание летальных исходов при заболева-
ниях, вызванных антибиотикорезистентны-
ми инфекциями, до 10  млн случаев в  год  [1]. 
Значительную опасность представляют ин-
фекции, вызванные штаммами бактерий с 

множественной лекарственной устойчиво-
стью (МЛУ), что требует особого подхода при 
их лечении и разработке новых лекарственных 
средств [1]. На фоне снижения лекарственной 
эффективности традиционных антибиотиков 
в настоящее время ведётся поиск новых типов 
терапевтических соединений и разрабатыва-
ются стратегии их использования. Среди мо-
лекулярных факторов, контролирующих чис-
ленность микробных популяций в природе, 
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важнейшую роль играют бактериоцины – ри-
босомально синтезируемые антимикробные 
пептиды  (АМП) бактериального происхож-
дения, которые сейчас рассматриваются в 
качестве новых антимикробных средств  [2]. 
Многие бактериоцины обладают выраженной 
антимикробной активностью в концентраци-
ях, не превышающих 1 нмоль/литр. Большин-
ство таких пептидов обладает узким спектром 
антимикробного действия, направленного 
на близкородственные продуценту виды бак-
терий, однако встречаются бактериоцины и 
с широким диапазоном активности  [2–4]. 
Бактериоцины, обладающие высокой актив-
ностью и избирательностью действия в отно-
шении штаммов социально значимых инфек-
ций, включая бактериальные штаммы с  МЛУ, 
имеют перспективы применения в медицине. 
Помимо антибактериальных свойств, бакте-
риоцины могут обладать и другими видами 
биологической активности, включая антибио-
плёночную, противовирусную, противогриб-
ковую, противоопухолевую, противовоспали-
тельную, иммуномодулирующую, что также 
расширяет потенциал их медицинского при-
менения [2–8].

Среди бактериоцинов особый интерес 
представляют бактериоцины класса  II  – тер-
мостабильные АМП с молекулярной массой 
менее 10 кДа, которые не претерпевают пост-
трансляционных модификаций в ходе их био-
синтеза  [2]. Интерес к данным  АМП вызван 

не  только высокой биологической активно-
стью, но и относительной простотой их био-
технологического получения в гетерологичных 
продуцентах или с помощью химического син-
теза, поскольку они не содержат посттранс-
ляционных модификаций. Эта особенность 
бактериоцинов класса  II также позволяет в 
дальнейшем проводить искусственную мо-
дификацию этих  АМП с целью улучшения их 
химических и биологических свойств. Боль-
шинство бактериоцинов класса  II, которые 
продуцируются молочнокислыми бактерия-
ми (МКБ), не токсичны для человека, что в со-
вокупности с высокой термостабильностью и 
активностью в отношении пищевых патогенов 
может позволить широко применять их в каче-
стве консервантов в пищевой промышленно-
сти [3, 5]. Кроме того, возможность продукции 
бактериоцинов класса II штаммами пробиоти-
ков in  situ расширяет потенциал их примене-
ния в медицине и ветеринарии и придаёт зна-
чимость проведению исследований данного 
класса АМП и разработок лекарственных пре-
паратов на их основе.

КЛАССИФИКАЦИЯ БАКТЕРИОЦИНОВ

К настоящему времени выявлено мно-
жество групп бактериоцинов, отличающих-
ся структурными свойствами и механизмами 
действия. Было обнаружено, что существуют 

Рис. 1. Классификация бактериоцинов, продуцируемых грамположительными и грамотрицательными бактериями. 
*  Микроцины, продуцируемые грамотрицательными бактериями, включают как посттрансляционно модифицируе-
мые, так и немодифицируемые пептиды, поэтому могут быть отнесены сразу к двум классам бактериоцинов (I и II)
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штаммы-мультипродуценты, которые спо-
собны выделять в окружающую среду сразу 
несколько видов бактериоцинов  [8]. В  приро-
де продуценты бактериоцинов широко рас-
пространены и могут быть найдены в почве и 
на поверхности растений, в симбиотической 
микробиоте животных и человека, в различ-
ных пищевых продуктах, в особенности фер-
ментированных, а также среди бактериальных 
возбудителей инфекционных заболеваний  [2, 
4]. На  сегодняшний день охарактеризовано 
более 500 различных бактериоцинов, и с каж-
дым годом исследователи обнаруживают всё 
больше этих соединений и их продуцентов, в 
связи с чем их классификация претерпевает 
постоянные изменения  [9]. Предложены раз-
личные варианты классификации, основан-
ные на общности химических структур, ме-
ханизмов действия, спектра антимикробной 
активности, механизмов обеспечения имму-
нитета продуцентов, филогенетическом род-
стве штаммов-продуцентов и  т.д.  [2, 3, 5–9]. 
Построить систему простой и универсальной 
классификации бактериоцинов практически 
невозможно из-за перекрывания структурных, 
функциональных и генетических характери-
стик у разных групп этих пептидов. Ранее было 
принято отдельно рассматривать бактериоци-
ны грамотрицательных (колицины) и грампо-
ложительных бактерий, однако впоследствии 
наметилась тенденция к их объединению  [8, 
9]. Один из вариантов классификации бакте-
риоцинов представлен на  рис.  1. Бактериоци-
ны, относящиеся к классам I–III, преимуще-
ственно продуцируются грамположительными 
бактериями, тогда как бактериоцины класса IV 
и микроцины продуцируются грамотрицатель-
ными бактериями.

К классу  I бактериоцинов принадлежат 
небольшие пептиды с молекулярной массой 
≤  10  кДа, содержащие разнообразные пост-
трансляционные модификации, введение ко-
торых в пептид осуществляют специфичные 
ферменты, гены которых также входят в состав 
кластеров генов биосинтеза этих пептидов  [2, 
4, 7]. Бактериоцины класса  I подразделяют на 
подклассы в зависимости от типа посттранс-
ляционных модификаций, обнаруженных в 
пептиде. Наиболее изученным и многочислен-
ным на сегодняшний день подклассом явля-
ются лантибиотики, преимущественно про-
дуцируемые  МКБ  [10]. Среди лантибиотиков 
наиболее детально исследован низин, широко 
применяемый в качестве пищевого консер-
ванта Е234 [10]. Среди бактериоцинов класса I 
также выделяют семейства сактибиотиков, гли-
коцинов (гликозилированных бактериоцинов), 

нуклеотид- и сидерофор-содержащих пепти-
дов, лассо-пептидов, линейных азол(ин)-содер-
жащих пептидов, линаридинов, тиопептидов, 
боттромицинов, цианобактинов и N-C-цикли-
ческих пептидов  [9]. Последние до недавнего 
времени относили к подклассу  IIc немодифи-
цируемых бактериоцинов. Изменение в клас-
сификации связано с тем, что образование 
пептидной связи между N- и C-концевыми 
остатками данных пептидов требует наличия 
специфического фермента. К  бактериоцинам 
класса  I относятся также посттрансляционно 
модифицируемые микроцины, которые проду-
цируются энтеробактериями – семейством грам-
отрицательных бактерий [11].

Бактериоцины класса  II представляют со-
бой немодифицируемые пептиды с молеку-
лярной массой ≤  10  кДа, при этом структуры 
некоторых пептидов могут быть стабилизиро-
ваны одной или несколькими дисульфидными 
связями  [2–7, 12–17]. Бактериоцины класса  II 
подразделяют на четыре подкласса  (IIa–IId) 
на основе структурного сходства и механиз-
мов действия пептидов  [12–17]. Подкласс  IIa 
включает педиоцин-подобные пептиды, со-
держащие консервативную N-концевую после-
довательность YGNG(V/L)XC  [14,  15]. В  под-
класс  IIb объединены немодифицируемые 
двухкомпонентные бактериоцины, проявляю-
щие максимальную активность при скоорди-
нированном взаимодействии двух пептидов  (α 
и β) [16]. К подклассу IIc, который ранее вклю-
чал N-C-циклические пептиды, сейчас относят 
бактериоцины, синтезируемые без N-конце-
вой лидерной (сигнальной) части («leaderless 
bacteriocins», далее безлидерные пептиды)  [17]. 
В  подкласс  IId входят все прочие одноком-
понентные немодифицируемые бактерио-
цины  [2, 6–9, 12, 13], в том числе немодифи-
цируемые микроцины грамотрицательных 
бактерий  [11]. Большинство известных бакте-
риоцинов класса  II было выделено из бакте-
рий  sрр. (Lactobacillus, Lactococcus, Pediococcus, 
Streptococcus, Propionibacterium, Enterococcus и 
Carnobacterium). Продуценты встречаются так-
же среди штаммов Corynebacterium, Brevibacillus, 
Leuconostoc, Weissella, Staphylococcus, Bacillus, 
Listeria, Clostridium, Brochothrix, Myxococcus  [2, 
7–9, 12–18]. Характерные представители раз-
личных подклассов бактериоцинов класса  II 
приведены на рис. 2.

Класс III бактериоцинов включает бо-
лее крупные термолабильные белки массой 
≥ 10 кДа, которые подразделяются на два под-
класса: бактериолизины  – ферменты, спо-
собные разрушать пептидогликан клеточной 
стенки бактерий, и нелитические бактерио-
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Рис. 2. Основные представители структурных подгрупп немодифицируемых бактериоцинов, входящих в подклас-
сы  IIa–IId. *  Sec-зависимые бактериоцины. **  Продукт частичного протеолиза крупного белка-предшественника. 
fM  –  Остаток формилметионина. Подчёркнуты остатки аминокислот, после которых происходит специфичное рас-
щепление предшественников бактериоцинов. Полужирным шрифтом выделены структурные особенности, характер-
ные для зрелых бактериоцинов каждого подкласса и их структурных подгрупп. Педиоциновый бокс выделен рамкой. 
Схематично соединены остатки Cys, образующие дисульфидные связи

цины, которые не вызывают сопутствующего 
лизиса клеток и реализуют другие механизмы 
действия, включая ингибирование транспор-
та углеводов, биосинтеза  ДНК или белков  [2, 
7–9]. К классу IV бактериоцинов могут быть от-
несены другие крупные белки массой ≥ 30 кДа, 
преимущественно, продуцируемые грамотри-
цательными бактериями, например, колици-
ны, продуцируемые большинством штаммов 
Escherichia coli, колицин-подобные бактерио-
цины, продуцируемые другими видами грам-
отрицательных бактерий, и тейлоцины, проду-
цируемые некоторыми грамотрицательными и 
грамположительными бактериями и по своим 
структурным характеристикам напоминающие 
«хвост» бактериофагов [2, 3, 7–9].

БИОСИНТЕЗ 
БАКТЕРИОЦИНОВ КЛАССА II

Биосинтез бактериоцинов класса II требует 
индукции соответствующих генов и дальней-
шей секреции пептидов  [3]. Гены биосинтеза 
обычно организованы в кластер, который мо-
жет располагаться в бактериальной хромосо-
ме, плазмиде или мобильном генетическом 
элементе  [3]. Для биосинтеза бактериоцинов 
класса II обычно достаточно набора из четырёх 
генов, включающего структурный ген пептида, 
ген белка, обеспечивающего иммунитет про-
дуцента, а также гены транспортёра и вспомо-
гательного белка  [12]. Большинство бактерио-

цинов класса II, за исключением безлидерных 
пептидов подкласса  IIc, синтезируются на 
рибосоме в виде предшественника, который 
содержит N-концевую сигнальную последова-
тельность [2, 12, 13]. Сигнальные участки пред-
шественников бактериоцинов обычно имеют 
размер 10–30 а.о. и относятся к диглициновому 
типу, т.е. содержат два C-концевых остатка гли-
цина, после которых следует сайт расщепления. 
Сигнальная последовательность необходима 
для процессинга и секреции бактериоцинов 
с помощью специализированной транспорт-
ной системы, включающей ATP-связываю-
щий транспортный белок (ABC-транспортёр) 
и вспомогательный белок. ABC-транспортёр 
содержит N-концевой трансмембранный до-
мен, который встроен в бислой мембраны, и 
С-концевой ATP-связывающий домен [2, 7, 13]. 
N-Концевой домен ABC-транспортёра обла-
дает протеолитической активностью и может 
расщеплять сигнальный пептид по диглици-
новому мотиву и осуществлять транслокацию 
зрелого бактериоцина через мембрану, что со-
провождается гидролизом ATP  [13]. При этом 
вспомогательные белки облегчают транспорт 
пептида через мембрану и могут участвовать в 
процессинге сигнальной части пребактериоци-
на. Роль вспомогательного белка также может 
состоять в обеспечении нативной конформа-
ции пептида (в том числе, правильной аран-
жировки дисульфидных связей). Такие при-
меры встречаются среди педиоцин-подобных 
пептидов [12, 14].

13*
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Все идентифицированные к настоящему 
времени двухкомпонентные бактериоцины 
подкласса IIb содержат сигнальные последова-
тельности диглицинового типа, и их продуцен-
ты используют ABC-транспортёр для секреции 
бактериоцинов  [16]. Однако не все бактерио-
цины класса  II транслоцируются с помощью 
ABC-транспортёра. Предшественники ряда 
бактериоцинов из подклассов IIa и IId не име-
ют диглицинового мотива в своих сигнальных 
участках и секретируются с помощью универ-
сальной Sec-зависимой системы транслокации 
[13, 19]. Механизм биосинтеза и секреции без-
лидерных бактериоцинов в настоящее время 
мало исследован. Предполагают, что секреция 
и функция обеспечения иммунитета проду-
цента могут осуществляться одним белковым 
комплексом, как было показано на приме-
ре бактериоцина  LsbB и соответствующего 
ABC-транспортёра  LmrB, обусловливающего 
МЛУ лактококков [20].

Регуляция биосинтеза бактериоцинов 
класса  II может происходить с помощью си-
стем положительной или отрицательной об-
ратной связи. В  этом принимают участие 
специальные двух- или трёхкомпонентные ре-
гуляторные системы, для которых необходимо 
наличие дополнительных генов: гена, кодиру-
ющего пептидный фактор индукции, которым 
может выступать отдельный пептид или сам 
бактериоцин, а также гена сенсора – гистиди-
новой протеинкиназы (ГПК) и гена регулято-
ра ответа, являющегося ДНК-связывающим 
белком, способным активировать экспрессию 
гена бактериоцина и генов других белков, при-
нимающих участие в его биосинтезе [2,  13]. 
Индуцирующий пептид первоначально син-
тезируется в виде препептида с N-концевой 
сигнальной последовательностью, которая 
отщепляется при его секреции АВС-транс-
портёром. Концентрация индуцирующего 
пептида увеличивается по мере роста плотно-
сти культуры, и её избыток приводит к акти-
вации трёхкомпонентной системы. При этом 
запускается аутофосфорилирование  ГПК и 
перенос фосфатной группы на соответствую-
щий белок-регулятор ответа, который действу-
ет как активатор транскрипции и запускает 
экспрессию кластеров генов биосинтеза бакте-
риоцинов [13]. У штаммов-мультипродуцентов 
гены биосинтеза нескольких разных бактерио-
цинов могут использовать общую транспорт-
ную и регуляторную системы [2,  13]. В  каче-
стве примера можно привести совмещённую 
систему биосинтеза двухкомпонентных бак-
териоцинов плантарицина  EF и плантарици-
на JK (покласс IIb), продуцентом которых яв-

ляется штамм Lactobacillus plantarum  C11  [21]. 
Индуктором биосинтеза в этом случае служит 
пептид плантарицин  А, относящийся к под-
классу  IId  [22]. При достижении определён-
ной пороговой концентрации плантарицина А 
включается аутоиндукционный цикл, что при-
водит к активации продукции плантарици-
на EF и плантарицина JK. Примечательно, что 
L.  plantarum  C11 содержит сразу два регулято-
ра ответа  – PlnC и  PlnD. Было показано, что 
PlnC активирует, тогда как PlnD репрессирует 
гены, участвующие в синтезе указанных бакте-
риоцинов [22].

Устойчивость бактерий-продуцентов к соб-
ственным бактериоцинам обеспечивают специ-
альные белки или пептиды иммунитета [12, 13]. 
В случае бактериоцинов класса II эти защитные 
факторы могут включать 30–120  а.о. и значи-
тельно отличаться по своей структуре, однако 
большинство из них содержат трансмембран-
ную часть  [13]. Одни белки иммунитета напря-
мую связывают молекулу бактериоцина после её 
внедрения в липидный бислой, другие связыва-
ются со сформированным комплексом бактери-
оцин–рецептор, образуя тройной комплекс (это 
наблюдается у педиоцин-подобных бактериоци-
нов) [13, 14]. Некоторые иммунные белки имеют 
гомологию с металлопротеазами и, по-видимо-
му, способны расщеплять узнаваемые ими бак-
териоцины [13].

КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ОТДЕЛЬНЫХ ПОДКЛАССОВ

Подкласс IIa (педиоцин-подобные бактерио-
цины). Для большинства бактериоцинов под-
класса IIa характерна высокая активность в от-
ношении пищевых патогенов рода Listeria, в том 
числе в отношении Listeria monocytogenes  [23]. 
Кроме того, у многих из них обнаружена спо-
собность ингибировать рост спорообразующих 
бактерий, таких как Bacillus cereus и Clostridium 
perfringens  [14]. Перспективы применения в 
качестве натуральных пищевых консерван-
тов послужили основанием для детального 
исследования данного семейства пептидов. 
Наиболее хорошо изученным членом этого се-
мейства является педиоцин PA-1, продуцируе-
мый грамположительными бактериями Pedio-
coccus acidilactici PA-1  [24]. В  настоящее время 
подкласс педиоцин-подобных бактериоцинов 
включает более 90  представителей. Большин-
ство пребактериоцинов подкласса  IIa содержат 
типичные диглициновые сигнальные последо-
вательности, обеспечивающие секрецию зре-
лых пептидов с помощью специализированных 
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ABC-транспортёров, однако отдельные предста-
вители, такие как энтероцин  Р, дуранцин  GL, 
бактериоцин 31 используют универсальную си-
стему Sec-зависимой транслокации [13, 14].

Длина полипептидных цепей зрелых пе-
диоцин-подобных бактериоцинов составляет 
от  17 (бактериоцин  PE-ZYB1) до  58 (ацидо-
цин  А)  а.о. [25,  26]. Педиоцин-подобные бак-
териоцины имеют высокую степень гомологии 
в N-концевой области за счёт наличия кон-
сервативного педиоцинового бокса. Наиболее 
часто встречающийся вариант педиоцинового 
бокса – YGNGV, однако у некоторых пептидов 
остаток Val может быть заменен на Leu или Ile, 
а первый остаток Gly – на Ala или Asp. Встре-
чаются варианты, содержащие дополнительные 
остатки в педиоциновом боксе: Thr – у ацидо-
цина  А и бактериоцина  OR-7, Gly  – у  курва-
тицина  DN317, Pro  – у  курватицина  L442  [25, 
27–29]. Внесение мутаций в педиоциновый 
бокс обычно приводит к резкому падению ан-
тимикробной активности. C-Концевая об-
ласть педиоцин-подобных бактериоцинов 
менее консервативна, её аминокислотную 
последовательность берут за основу для даль-
нейшего разделения бактериоцинов подклас-
са  IIa на подсемейства: педиоцина PA-1, лей-
коцина А, карнобактериоцина B2, сакацина А, 
диверцина  V41, бактериоцина  31, энтероци-
на  HF, ацидоцина  А (рис.  2)  [13–15]. Некото-
рые пептиды имеют уникальную структуру и не 
могут быть отнесены ни к одному из перечис-
ленных подсемейств (например, бактериоцин 
PE-ZYB1 и др.) [25].

К настоящему времени с помощью 
ЯМР-спектроскопии определены трёхмерные 
структуры некоторых педиоцин-подобных 
бактериоцинов  (рис.  3,  а): лейкоцина  А  [30], 
педиоцина PA-1 M31L  [31], курвацина  А  [32], 
сакацина  P  [33], энтероцина  HF  [34], карно-
бактериоцина B2 [35], в т.ч. в присутствии ими-
тирующих мембрану мицелл додецилфосфо-
холина. Как и многие другие антимикробные 
пептиды, бактериоцины подкласса IIa в водном 
растворе не имеют упорядоченной трёхмер-
ной структуры, тогда как в гидрофобной среде 
или на границе фаз они принимают устойчи-
вую конформацию [15]. Несмотря на различия 
аминокислотных последовательностей, между 
подгруппами педиоцин-подобных бактериоци-
нов можно выделить ряд ключевых структур-
ных элементов, общих для всех исследованных 
пептидов. Катионная гидрофобная N-конце-
вая часть образует тройной антипараллельный 
β-складчатый лист, стабилизированный одной 
дисульфидной и несколькими водородными 
связями, при этом педиоциновый бокс распо-

лагается в первом β-повороте. Вариабельная 
С-концевая область педиоцин-подобных бак-
териоцинов содержит упорядоченную структу-
ру, которая включает одну или две амфифиль-
ные α-спирали и неупорядоченную структуру 
на С-конце. Между этими двумя частями на-
ходится резкий изгиб, придающий всей С-кон-
цевой области пептида сходство с β-шпилькой. 
Между N- и С-концевыми частями располага-
ется шарнирный участок, который обеспечива-
ет их движение относительно друг друга и не-
которую функциональную независимость [15].

Подкласс IIb (двухпептидные бактериоцины). 
Бактериоцины подкласса IIb, также известные 
как двухпептидные бактериоцины, состоят из 
двух разных пептидных компонентов  (α и  β), 
которые проявляют высокую антимикробную 
активность в эквимолярном соотношении; при 
этом индивидуальные компоненты в некоторых 
случаях также могут проявлять заметную анти-
микробную активность [2, 6, 16]. Как и пепти-
ды подкласса  IIa, они активны в отношении 
пищевых патогенов и бактерий, вызывающих 
порчу пищевых продуктов (L.  monocytogenes, 
Bacillus spp., Clostridium spp., Staphylococcus spp. 
и  др.) [7,  16]. Первым пептидом, открытым 

Рис. 3. Трёхмерные структуры некоторых представите-
лей бактериоцинов подклассов  IIa–IId. а  –  Трёхмерные 
структуры бактериоцинов подкласса  IIa  – лейкоцина  А 
(PDB: 2LEU), курвацина А (PDB: 2A2B), карнобактерио-
цина  В2 (PDB:  1CW5). б  –  Трёхмерные структуры ком-
понентов  (PlnE и  PlnF) бактериоцина подкласса  IIb  – 
плантарицина  EF (PDB:  2JUI и  2RLW). в  –  Трёхмерные 
структуры бактериоцинов подкласса IIc – ауреоцина А53 
(PDB: 2N8O), энтероцина 7А и 7B (PDB: 2M5Z и 2M60), 
LsbB (PDB: LV), латероспорулина (PDB: 4OZK). г – Трёх-
мерные структуры бактериоцинов подкласса IId – лакто-
кокцина 972 (PDB: 2LGN) и LCI (PDB: 2B9K)
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в  данном подклассе, стал лактококцин  G  [36]. 
В  настоящее время подкласс  IIb насчитывает 
35  представителей. Основываясь на сходстве 
последовательностей зрелых α- и β-компонен-
тов, среди бактериоцинов подкласса  IIb мож-
но выделить несколько подгрупп, хотя уровень 
гомологии внутри каждой из них часто не пре-
вышает 20–40%. Представители этих подгрупп: 
лактококцин  G, термофилин  13, лактацин  F 
и ABP118 (рис. 2) [12, 13, 16]. Остальные пепти-
ды отличаются уникальными последовательно-
стями, например, плантарицин  EF, плантари-
цин JK и др. [16, 37].

Длина полипептидных цепей отдельных 
компонентов бактериоцинов подкласса  IIb 
варьируется от  23 (ацидоцин  J1132α) до 66 
(пневмоцин  BlpIJ)  а.о.  [38, 39]. Как и одно-
компонентные бактериоцины, представители 
подкласса  IIb обычно являются катионными, 
амфипатическими, гидрофобными и прояв-
ляют мембранотропные свойства  [12, 13]. От-
личительная характеристика бактериоцинов 
подкласса  IIb  – наличие одного или несколь-
ких мотивов GxxxG, а также GxxxG-подоб-
ных мотивов, в которых остатки Gly заменены 
на Ala или Ser  [12]. Мотив GxxxG часто встре-
чается в мембранных белках и способствует 
спираль-спиральным взаимодействиям: сбли-
женные в пространстве остатки  Gly обеспечи-
вают тесный контакт между трансмембранны-
ми спиралями за счёт водородных (между Cα-H 
и С=O) и ван-дер-ваальсовых взаимодействий. 
У бактериоцинов подкласса IIb также наблюда-
ется эффективное спираль-спиральное взаи-
модействие между двумя комплементарными 
α- и β-компонентами [12,  16]. Двухпептидные 
бактериоцины имеют неупорядоченную струк-
туру в водном растворе, но приобретают α-спи-
ральную конформацию в условиях, имитиру-
ющих мембрану, что было показано для ряда 
пептидов с помощью КД-спектроскопии  [12]. 
Методом ЯМР-спектроскопии установлены 
трёхмерные структуры ряда бактериоцинов 
подкласса  IIb, включая лактококцин  G  [40], 
плантарицин  EF  [41], плантарицин  JK  [42], 
плантарицин S [43], карнобактериоцин XY [44]. 
Трёхмерная структура плантарицина  EF пред-
ставлена на  рис.  3,  б. У  всех вышеперечислен-
ных пептидов оба компонента имеют схожую 
структуру, представляющую собой одну про-
тяжённую гидрофобную амфипатическую 
α-спираль (лактококцин  Gα, плантарицин  E, 
плантарицин  J, карнобактериоцин  Y) или две 
α-спирали, разделённые короткой петлёй (лак-
тококцин Gβ, плантарицин F, плантарицин K, 
карнобактериоцин  X)  [12]. Наличие GхххG-
мотива крайне важно для проявления активно-

сти бактериоцинов подкласса IIb. Например, с 
помощью сайт-направленного мутагенеза было 
показано, что замена Gly или Ser более крупны-
ми остатками в любом из компонентов план-
тарицина  S резко снижает его антимикробную 
активность [43].

Подкласс IIс (безлидерные бактериоцины). 
К  подклассу  IIс относят немодифицируемые 
бактериоцины, синтезируемые без N-концево-
го сигнального пептида [8, 9, 17]. Известные на 
сегодняшний день представители структурных 
подгрупп безлидерных бактериоцинов приве-
дены на рис. 2 [17, 20, 45–50]. Вследствие дан-
ной особенности биосинтеза пептиды этого 
подкласса сохраняют в своей структуре N-кон-
цевой остаток формилметионина, который в 
некоторых случаях необходим для проявления 
полноценной активности  [17]. Однако в про-
цессе созревания латероспорулинов происхо-
дит отщепление N-концевого формилметиони-
на  [46]. Кроме того, показано, что некоторые 
другие безлидерные бактериоцины могут со-
хранять нормальный уровень активности при 
отсутствии N-концевого формилирования [17]. 
На  сегодняшний день подкласс безлидерных 
бактериоцинов насчитывает 39  представите-
лей, среди которых встречаются как одноком-
понентные, так и двух-, трёх- и четырёхкомпо-
нентные бактериоцины, демонстрирующие в 
эквимолярных концентрациях эффект синер-
гизма. Двухкомпонентный энтероцин L50 был 
одним из первых обнаруженных представите-
лей этого подкласса бактериоцинов [51]. Длина 
полипептидных цепей отдельных безлидерных 
бактериоцинов варьируется от  22 (лактокок-
цин К) до 70 (тойонцин А) а.о. [47, 48]. Исходя 
из гомологии аминокислотных последователь-
ностей пептидов, среди безлидерных бактерио-
цинов можно выделить несколько подгрупп, 
включающих гомологи ауреоцина  А53, LsbB, 
латероспорулина, энтероцина  L50 (двухком-
понентные безлидерные пептиды) и аурео-
цина  А70 (многокомпонентные безлидерные 
пептиды). Для тойонцина А и лактококцина К 
гомологов пока не обнаружено. Степень гомо-
логии пептидов внутри подгрупп безлидерных 
бактериоцинов обычно составляет более 40%, а 
также имеется некоторое сходство между под-
группой двухкомпонентного энтероцина L50 и 
подгруппой ауреоцина А53 [17].

С помощью ЯМР-спектроскопии уста-
новлены трёхмерные структуры ряда пред-
ставителей подкласса: ауреоцина  А53  [52], 
лак тицина  Q  [52], эпидермицина  NI01  [53], 
BacSp222  [54], LsbB  [55], энтероцина  К1  [56], 
энтероцина 7А и 7В [57], латероспорулина [58] и 
латероспорулина  10 (PDB:  6LWZ). Трёхмерные 



БАКТЕРИОЦИНЫ КЛАССА II 1727

БИОХИМИЯ том 87 вып. 11 2022

структуры ауреоцина А53, энтероцина 7А и 7В, 
LsbB и латероспорулина, имеющие разные ва-
рианты пространственной укладки, представ-
лены на  рис.  3,  в. Среди трёхмерных структур 
безлидерных бактериоцинов можно выделить 
три основных типа: сапозин-, LsbB- и латеро-
спорулин-подобные структуры. Для безлидер-
ных бактериоцинов подгрупп ауреоцина  А53 и 
энтероцина L50 характерна глобулярная уклад-
ка, аналогичная пространственной структуре 
сапозинов  – лизосомальных липид-связыва-
ющих белков, содержащих четыре или пять 
α-спиралей, стабилизированных дисульфидны-
ми связями  [12]. Сапозин-подобные безлидер-
ные бактериоцины являются катионными, уме-
ренно гидрофобными пептидами и отличаются 
высоким содержанием ароматических остат-
ков Tyr и Trp в своей структуре, что способству-
ет их встраиванию в липидный бислой мем-
браны. Структура сапозин-подобных пептидов 
включает четыре α-спирали с экспонирован-
ными на поверхности катионными остатками, 
окружающими гидрофобное ядро, и стабили-
зируется за счёт гидрофобных и электростати-
ческих взаимодействий (рис. 3, в). Такая уклад-
ка ауреоцин  А53-подобных бактериоцинов 
обеспечивает их взаимодействие с липидами 
и дальнейшее встраивание в мембрану клет-
ки-мишени. В  литературе отмечается сходство 
пространственных структур, значений  pI и 
суммарного катионного заряда молекул сапо-
зин-подобных пептидов с N-C-циклическими 
бактериоцинами класса I (гарвицином ML, эн-
тероцином AS-48 и др.), несмотря на отсутствие 
значимой гомологии аминокислотных последо-
вательностей и очевидное несоответствие раз-
меров представителей двух указанных подклас-
сов бактериоцинов [13, 17].

Безлидерные бактериоцины из подгруп-
пы  LsbB также несут суммарный положитель-
ный заряд, содержат значительное количество 
ароматических остатков и состоят из амфипа-
тической N-концевой α-спирали и неструкту-
рированного С-концевого участка (рис.  3,  в). 
C-Концевые участки LsbB-подобных бактерио-
цинов имеют высокую степень гомологии и со-
держат консервативный мотив KXXXGXXPWE, 
который является ключевым для проявления 
их антимикробной активности и связывания с 
мишенью [12, 55].

Латероспорулины – единственная подгруп-
па безлидерных бактериоцинов, представители 
которой претерпевают посттрансляционные 
модификации, включая образование дисуль-
фидных связей и отщепление N-концевого 
формилметионина  [58]. В  настоящее время в 
эту подгруппу входят только два пептида – лате-

роспорулин и латероспорулин  10, полученные 
из разных штаммов Brevibacillus laterosporus и 
имеющие 54% идентичности аминокислотных 
последовательностей  [46, 59]. Эти пептиды от-
личаются высоким содержанием остатков Cys и 
полярных остатков Tyr, His, Arg, Asp и Glu, что 
напоминает аминокислотный состав, харак-
терный для некоторых АМП эукариот [12,  58]. 
Трёхмерная структура латероспорулинов отли-
чается от остальных безлидерных бактериоци-
нов и представляет собой четыре β-тяжа с тремя 
дисульфидными мостиками, формирующими 
скрученный β-лист. Две дисульфидные связи 
расположены в N-концевой части латероспо-
рулина, а третья дисульфидная связь сшивает 
С-конец пептида, что приводит к образованию 
закрытой протяжённой стержневидной струк-
туры (рис. 3, в) [58]. Расположение дисульфид-
ных связей в молекулах латероспорулинов сход-
но с таковым у β-дефенcинов млекопитающих, 
тогда как трёхмерная структура в большей сте-
пени, чем у других известных бактериоцинов, 
напоминает структуру α-дефенсинов [12].

Подкласс IId (другие однопептидные бактерио-
цины). К бактериоцинам подкласса IId относят 
все остальные немодифицируемые линейные 
однопептидные бактериоцины, не включённые 
в подклассы IIa–IIc. В связи с этим подкласс IId 
отличается наибольшей неоднородностью как 
структуры его представителей, так и спектров 
их антимикробной активности и, по-видимо-
му, механизмов действия  [2, 12, 13]. Пептиды 
данного подкласса являются наименее изучен-
ными. Представители основных структурных 
подгрупп бактериоцинов подкласса  IId при-
ведены на  рис.  2  [6, 12, 13]. Подкласс  IId объ-
единяет порядка 100  представителей, длина 
полипептидных цепей которых варьируется 
от  7 (бактериоцин  XJS01) до  106 (бактерио-
цин  Sep_APC3775)  а.о. [60,  61]. Большинство 
пептидов подкласса  IId, подобно другим не-
модифицируемым бактериоцинам, синтези-
руются в виде неактивного предшественника, 
содержащего диглициновую сигнальную по-
следовательность, которая отщепляется в ходе 
секреции с помощью ABC-транспортёра  [6, 
12]. Некоторые бактериоцины подкласса  IId 
используют Sec-зависимый путь секреции [12]. 
Ряд пептидов (например, пропионицин  F) яв-
ляются продуктами специфичного фермента-
тивного отщепления N- и C-концевых участков 
крупных белков-предшественников [62].

Разделение на подгруппы внутри подклас-
са IId осуществляют по разным критериям: по 
гомологии аминокислотных последовательно-
стей, по сходству аминокислотного состава, по 
длине, суммарному заряду молекулы и меха-
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низму биосинтеза. Так, на основании сходства 
аминокислотных последовательностей выде-
ляют подгруппы лактококцина  А, лактокок-
цина 972 и пропионицина Т1  [63–65]. Исходя 
из размера пептидов и их аминокислотного 
состава, выделяют подгруппы глицин-богатых 
пептидов, пептидов с высоким положитель-
ным зарядом в N- или C-концевой области и 
коротких пептидов с молекулярной массой ме-
нее 2 кДа. Часть представителей подкласса не 
имеет признаков сходства с другими пептида-
ми (LCI, UviB и др.) [66, 67].

Подгруппа лактококцина  А включает лак-
тококцины  А, B и  Z, гарвицины  A, B, C, Q 
и  AG2, а также BacSJ, уберицин  К и бови-
цин  255  [68]. Несмотря на низкую степень 
гомологии, все они используют в качестве 
рецептора маннозофосфотрансферазу  (Man-
PTS)  [68, 69]. К подгруппе пропионицина Т1 
относятся пептиды, продуцируемые пропио-
новокислыми бактериями  [65]. Пропионицин 
PLG-1 обладает весьма широким спектром ан-
тимикробной активности, включающим штам-
мы грамположительных и грамотрицательных 
патогенов, а также различные грибки, включая 
плесневые  [70]. К  подгруппе глицин-богатых 
бактериоцинов относят пептиды, содержащие 
большое количество остатков глицина и по-
вторяющиеся глициновые мотивы – GG, GxG, 
GxxG и  т.д. Эти пептиды также обогащены 
остатками аланина и их повторами, что допол-
нительно увеличивает их конформационную 
подвижность. К  данной подгруппе относится, 
например, пептид карнобактериоцин  А  [71]. 
Можно отметить некоторое структурное сход-
ство глицин-богатых бактериоцинов подклас-
са IId с индивидуальными компонентами двух-
компонентных систем подкласса  IIb. Среди 
бактериоцинов подкласса IId с заряженной N- 
или С-концевой областью  [72, 73] стоит упо-
мянуть бактофенсин  А, стабилизированный 
тремя дисульфидными связями и имеющий 
отдалённое сходство с эукариотическими де-
фенсинами  [74]. Еще одна малоисследованная 
подгруппа бактериоцинов подкласса  IId  – ко-
роткие пептиды с молекулярной массой ме-
нее 2 кДа (например, бактериоцин LSX01) [75]. 
Эти пептиды обладают широким спектром ан-
тимикробной активности в отношении грам-
положительных и грамотрицательных бактерий 
и способны ингибировать рост резистентных 
штаммов патогенов и их биоплёнок [75].

Пока что с помощью ЯМР-спектроскопии 
были определены трёхмерные структуры толь-
ко двух представителей подкласса IId (рис. 3, г). 
Лактококцин  972 из Lactococcus lactis  ssp. 
Lactis IPLA 972 представляет собой β-сэндвич, 

состоящий из двух трёхцепочечных антипа-
раллельных β-листов (PDB:  2LGN), а LCI из 
Bacillus subtilis A014 образует антипараллельный 
β-складчатый лист из четырёх β-тяжей [66].

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ

Предполагаемые механизмы действия 
и обнаруженные в настоящее время мише-
ни бактериоцинов класса  II представлены 
на  рис.  4. Экспериментально показано, что 
большинство бактериоцинов класса II в срав-
нительно высоких (микромолярных) кон-
центрациях способны проявлять неспецифи-
ческое мембранолитическое действие и тем 
самым вызывать образование пор в мембране 
бактериальных клеток, что приводит к дисси-
пации трансмембранного потенциала и утечке 
низкомолекулярных веществ, включая ATP, 
неорганические ионы, аминокислоты и другие 
молекулы [12,  13]. Мембранотропные свой-
ства пептидов, как и во всех подобных случа-
ях, обусловлены гидрофобностью, амфифиль-
ностью и наличием положительного заряда. 
В  наиболее общем виде механизм такого дей-
ствия включает сближение и последующее свя-
зывание положительно заряженной области 
пептидов с отрицательно заряженной поверх-
ностью мембраны бактериальных клеток с по-
следующим погружением гидрофобной части 
пептида в липидный бислой и формировани-
ем поры. В случае педиоцин-подобных бакте-
риоцинов связывание с мембраной обеспечи-
вает N-концевой участок пептида, в то время 
как С-концевой участок погружается в липид-
ный бислой  [14, 15]. В  двухкомпонентных си-
стемах подкласса  IIb оба пептида принима-
ют участие в образовании трансмембранного 
спираль-спирального комплекса, а наличие 
GxxxG-мотивов способствует взаимодействию 
между α-спиралями компонентов пептидов в 
бислое (рис. 4, б) [16]. Механизм действия са-
позин-подобных безлидерных бактериоцинов 
тоже основан на быстром связывании пепти-
да с отрицательно заряженной мембраной за 
счёт электростатических взаимодействий, что 
затем вызывает флип-флоп-переходы липидов 
и формирование в мембране крупных торои-
дальных пор  (рис.  4,  в) [53,  76]. Способность 
нарушать целостность мембраны бактериаль-
ных клеток показана для латероспорулинов и 
некоторых других безлидерных бактериоци-
нов, однако детали этого механизма пока что 
до конца не изучены [12, 46].

По мере исследования деталей механизмов 
действия некоторых пептидов становилось 
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Рис. 4. Предполагаемые механизмы действия и обнаруженные мишени бактериоцинов подклассов IIa–IId. а – Ме-
ханизм действия педиоцин-подобных и лактококцин А-подобных бактериоцинов, связывающих мишень Man-PTS. 
б – Механизмы действия и предполагаемые мишени бактериоцинов подкласса IIb. в – Механизмы действия и обна-
руженные мишени бактериоцинов подклассов IIс и IId. AucA53 – ауреоцин А53; LcnA, LcnG и Lcn972 – лактокок-
цины А, G и 972; PedPA-1 – педиоцин PA-1; PlnE, PlnF, PlnJ и PlnK – плантарицины E, F, J и K

очевидным, что их активность в низких (нано- 
и пикомолярных концентрациях) объясняется 
специфичным связыванием с определёнными 
мембранными рецепторами. В  одних случа-
ях антимикробный эффект обусловлен нару-
шением функции такого рецептора, который 
жизненно важен для клетки, в других – рецеп-
тор выступает в качестве мембранного «яко-
ря», облегчающего последующее встраивание 
бактериоцина в мембрану с образованием 
поры. Нельзя исключать и комбинированного 
механизма, аналогичного механизму действия 
низин-подобных лантибиотиков [10].

Известно, что мишенью педиоцин-по-
добных бактериоцинов (подкласс  IIa) явля-
ется Man-PTS  [77–79]. Man-PTS  –  это слож-

ный белковый комплекс, который участвует 
в транспорте и регуляции обмена углеводов у 
бактерий и встречается примерно у  60%  бак-
терий, растущих на богатых углеводами сре-
дах. Этот комплекс катализирует фосфори-
лирование углеводных субстратов и, наряду с 
обеспечением транслокации через клеточную 
мембрану, координирует поглощение и ката-
болизм углеводов [77]. Было показано, что пе-
диоцин-подобные бактериоцины связываются 
с ассоциированным с мембраной комплексом 
IIC/IID фермента Man-PTS  (рис.  4,  а)  [78]. 
С  помощью сайт-направленного мутагенеза 
определено, что в специфичном связывании 
участвуют два участка субъединицы  IIC (α- и 
β-области) и один участок субъединицы  IID 
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(γ-область)  [79]. Похожий механизм действия 
характерен для лактококцин А-подобных бак-
териоцинов подкласса  IId, которые связыва-
ются с другими участками Man-PTS [68,  69]. 
Структура комплекса педиоцина PA-1 с Man-
PTS была недавно детально исследована мето-
дом криоэлектронной микроскопии [80].

Молекулярная мишень была выявле-
на и для некоторых бактериоцинов подклас-
са  IIb  (рис.  4,  б). Анализ геномов резистент-
ных к лактококцину G штаммов L. lactis IL1403 
и  MG1363 показал, что пептид способен свя-
зываться с ундекапренилпирофосфат-фосфа-
тазой  (UppP)  – мембранным ферментом, уча-
ствующим в синтезе пептидогликана клеточной 
стенки грамположительных бактерий  [81]. 
Лактококцин  G обладает избирательной ак-
тивностью в отношении Lactococcus  spp., что 
позволяет предположить существование обла-
стей, встречающихся исключительно в струк-
туре  UppP лактококков, которые специфично 
распознаются этим бактериоцином  [81]. Для 
энтероцина  1071 и лактококцина  Q, имею-
щих высокую гомологию с лактококцином  G, 
также предполагают связывание с  UppP  [81]. 
Плантарицин  JK, также представляющий дан-
ный подкласс, предположительно связывается 
с транспортёром  APC (Amino acid-Polyamine-
organoCation). Устойчивые к пептиду штаммы 
Weissella viridescens и L. plantarum содержат мута-
ции в гене этого транспортёра в участках транс-
мембранных спиралей  10–12  [82, 83]. Этот же 
подход позволил предположить, что плантари-
цин EF связывает С-концевой домен мембран-
ного Mg2+/Co2+-транспортного белка CorC [84].

Ранее считалось, что активность безлидер-
ных бактериоцинов (подкласс  IIc) не требует 
присутствия мембранного рецептора. Одна-
ко специфичная мишень была найдена и для 
представителя этого подкласса, бактериоци-
на LsbB. Показано, что такой мишенью являет-
ся Zn-зависимая мембранная металлопептида-
за YvjB (рис. 4, в) [85, 86]. Экспрессия гена yvjB в 
резистентных к LsbB штаммах Lactobacillus casei 
и Enterococcus faecalis делала их чувствительны-
ми к этому пептиду [85]. Дальнейшие исследо-
вания показали, что С-концевой консенсусный 
8-аминокислотный мотив KXXXGXXPWE LsbB 
содержит рецептор-связывающий домен, кото-
рый взаимодействует с высоко консервативны-
ми остатками Tyr356 и Ala353 в третьем транс-
мембранном домене YvjB [85]. Предполагается, 
что этот механизм действия распространён сре-
ди других пептидов из подгруппы  LsbB, таких 
как энтероцины Q, K1 и EJ97.

В отличие от других бактериоцинов клас-
са II, нацеленных на плазматическую мембра-

ну, лактококцин 972 из подкласса IId ингиби-
рует рост чувствительных грамположительных 
клеток, препятствуя образованию перегородки 
в процессе их деления  [87]. Лактококцин  972 
является единственным известным бактерио-
цином, который наряду с лантибиотиками спо-
собен распознавать и связывать предшествен-
ник клеточной стенки липид II (рис. 4, в) [88]. 
Аналогично мерсацидин-подобным лантибио-
тикам [10], он ингибирует синтез пептидогли-
кана, не вызывая при этом образования пор, 
как это имеет место в случае лантибиотиков 
группы низина. Сайт связывания лактококци-
на 972 с липидом II до сих пор не установлен. 
Известно, что он отличается от сайта связыва-
ния лантибиотиков, которые взаимодействуют 
с пирофосфатной группой, так как для лакто-
кокцина 972 не было выявлено конкуренции с 
низином за связывание липида II [88].

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
БАКТЕРИОЦИНОВ КЛАССА II

Бактериоцины класса II не содержат пост-
трансляционных модификаций, кроме образо-
вания дисульфидных связей, что значительно 
упрощает их биотехнологическое получение в 
гетерологичных продуцентах или с помощью 
химического синтеза. Большинство бактерио-
цинов класса  II являются термостабильными 
пептидами, и они способны сохранять более 
80% своей антимикробной активности после 
автоклавирования при 120 °С  [12, 13]. Многие 
бактериоцины класса II стабильны при низких 
значения pH [12, 89]. Продуценты бактериоци-
нов, относящиеся к группе МКБ и применяю-
щиеся в пищевой промышленности, призна-
ны безопасными (Generally Recognized as Safe, 
GRAS)  [9, 89]. Высокая термостабильность, 
относительная простота получения, низкая 
токсичность бактериоцинов класса  II и нали-
чие у них антимикробной активности в отно-
шении грамположительных и грамотрицатель-
ных пищевых патогенов, таких как Listeria spp., 
Enterococcus  spp., Staphylococcus aureus, E.  coli, 
Campylobacter jejuni, Salmonella spp., Shigella spp., 
а также способность подавлять рост спор 
Clostridium spp. и Bacillus spp. и способность ин-
гибировать рост различных грибков делает их 
перспективными кандидатными соединения-
ми для использования в качестве консервантов 
в пищевой промышленности [12, 13, 89]. Разра-
ботка биоконсервантов на основе бактериоци-
нов представляет большой интерес, поскольку 
бактериоцины не имеют цвета, запаха и вкуса, 
и эти вещества можно добавлять в пищевые 
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продукты без изменения их органолептиче-
ских свойств  [89]. Ряд работ демонстрирует 
эффективность бактериоцинов в консервации 
продуктов растительного и животного проис-
хождения [90–92]. Однако стоит отметить, что 
преимущества добавления некоторых бактерио-
цинов в пищевые продукты могут быть огра-
ничены слишком узким спектром активности 
или низкой растворимостью пептида [89]. Что-
бы преодолеть эти недостатки, использова-
ние бактериоцинов можно сочетать с другими 
подходами к консервации. Например, активно 
ведутся разработки упаковочных материалов, 
содержащих бактериоцины, что становится 
многообещающим способом замедления порчи 
пищевых продуктов [91, 92].

Наличие у бактериоцинов класса  II анти-
микробной активности в отношении соци-
ально значимых патогенов (Enterococcus  spp., 
S. aureus, Pseudomonas spp., E. coli, Mycobacterium 
tuberculosis, Candida albicans и др.), включая их 
резистентные и МЛУ штаммы, делает их пер-
спективными кандидатными соединениями для 
применения в медицине отдельно или в сочета-
нии с классическими антибиотиками [89]. При 
этом узкий спектр активности при действии в 
низких  (наномолярных) концентрациях даёт 
бактериоцинам класса  II преимущество перед 
классическими антибиотиками, так как позво-
ляет избежать негативного эффекта на коммен-
сальную микробиоту  [93]. Помимо антибакте-
риальной активности, некоторые бактериоцины 
класса II могут обладать противогрибковой или 
противовирусной активностью, что расширя-
ет потенциальный диапазон их медицинского 
применения. Например, энтероцин В способен 
подавлять вирусы гриппа, что было показано 
in vivo на модели гриппа у мышей [94]. Для ряда 
бактериоцинов класса II также показана высо-
кая антибиоплёночная активность, в том числе 
в отношении антибиотикорезистентных штам-
мов патогенов [74, 94–96].

Опубликовано сравнительно немного ра-
бот, характеризующих цитотоксичность и им-
муногенность бактериоцинов класса  II. Пока-
зано, что некоторые пептиды, в особенности 
продуцируемые пробиотиками, не токсичны 
по отношению к эукариотическим клеткам (на-
пример, плантарицин  149, энтероцин  DD14) 
[97,  98], другие могут быть токсичными в вы-
соких концентрациях (педиоцин PA-1)  [99], 
третьи проявляют токсичность даже в низких 
концентрациях (BacSp222) [54]. В ряде случаев 
наблюдается избирательная цитотоксичность в 
отношении клеток опухолей [100, 101]. Биоло-
гическая активность бактериоцинов класса  II 
не ограничивается прямым антимикробным 

или цитотоксическим эффектом. Например, 
было показано, что двухкомпонентный безли-
дерный энтероцин DD14 способен препятство-
вать адгезии клеток метициллин-резистентно-
го штамма S.  aureus  (MRSA) на поверхности 
эукариотических клеток CaCo-2 [102]. Энтеро-
цин  DD14 оказывает противовоспалительный 
эффект, снижая секрецию провоспалительных 
интерлейкинов IL-6 и IL-8 клетками этой же 
линии  [102]. Бактериоцин  BacSp222, напро-
тив, проявляет провоспалительную активность 
в отношении клеток моноцитарно-макрофа-
гальной системы и нейтрофилов [103].

Среди множества экспериментальных дан-
ных, свидетельствующих о терапевтическом по-
тенциале немодифицируемых бактериоцинов, 
особую ценность представляют немногочислен-
ные исследования, проведённые in  vivo и под-
тверждающие их эффективность в борьбе с ин-
фекцией в условиях внутренней среды живого 
организма. Так, двухкомпонентный плантари-
цин EF был эффективен на модели эшерихиоза 
E. coli K1.1 у мышей, при этом рекомбинантный 
пептид не вызывал токсических эффектов и не 
приводил к смерти животных даже при увели-
чении дозы выше 5000  мг/кг массы тела  [104]. 
Однократная местная доза безлидерного бак-
териоцина эпидермицина  NI01 так же эффек-
тивно подавляла инфекцию MRSA в носоглотке 
хлопковых крыс Sigmodon hispidus, как и вводи-
мый по два раза в течение трёх дней мупиро-
цин [105].

Несмотря на ряд описанных преимуществ, 
многим бактериоцинам класса  II присущ и 
ряд серьёзных недостатков: низкая биодоступ-
ность, являющаяся следствием больших раз-
меров молекул и плохой растворимости в фи-
зиологических условиях, чувствительность к 
протеолитическим ферментам и высокая стои-
мость производства. Всё это затрудняет прове-
дение клинических исследований, препятству-
ет коммерциализации разработок и будущему 
терапевтическому применению препаратов 
на их основе  [89]. Прорывные изменения те-
кущей ситуации могут обеспечить различные 
биоинженерные подходы, позволяющие улуч-
шить физико-химические и биологические ха-
рактеристики этих соединений.

Поскольку продуценты бактериоцинов яв-
ляются компонентами микробиоты человека 
и животных, они могут принимать участие в 
регулировании её видового состава и защите 
организма-хозяина от патогенных микроорга-
низмов [106, 107]. Опубликован ряд работ, де-
монстрирующих действие продуцентов бакте-
рицинов на микробиоту кишечника in vivo [108, 
109], а также рассматривающих стабильность и 
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эффекты бактериоцинов класса  II при их по-
падании в желудочно-кишечный тракт челове-
ка  [110]. Более детальные исследования «эко-
логической» роли бактериоцинов помогли бы 
более полно раскрыть потенциал применения 
пробиотиков в медицинских и других целях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Немодифицируемые бактериоцины на се-
годняшний день составляют наибольший по 
числу представителей класс бактериоцинов. 
Этот класс стремительно пополняется благода-
ря in  vitro скринингу штаммов-продуцентов и 
биоинформатическому анализу бактериальных 
геномов. Немодифицируемые бактериоцины 
подразделяют на ряд подклассов на основании 
сходства последовательностей и трёхмерных 
структур, путей биосинтеза и механизмов дей-
ствия. Подробный структурно-функциональ-
ный анализ проведён лишь для малого числа 
представителей бактериоцинов класса  II. Для 
ряда пептидов описаны трёхмерные структуры и 
механизмы антимикробного действия, которое 
может осуществляться как путём неспецифич-
ного воздействия на клеточную мембрану бак-
терий, так и за счёт специфичного связывания 
с белковым рецептором. Благодаря выражен-
ной антимикробной активности в отношении 
пищевых патогенов, устойчивости к высокой 
температуре и к низким значениям pH эти ан-
тимикробные пептиды, скорее всего, будут во 
всё более широких масштабах применяться в 
качестве биоконсервантов в пищевой промыш-
ленности. Вопрос о возможности медицин-
ского применения данного класса соединений 
пока что остаётся открытым. Бактериоцины 
класса  II, обладающие активностью в отно-

шении ряда патогенов, вызывающих тяжёлые 
инфекционные заболевания (Enterococcus  spp., 
S.  aureus, Listeria  spp., Pseudomonas  spp., E.  coli, 
C.  albicans и  др.), включая антибиотикорези-
стентные штаммы, могут стать скаффолд-мо-
лекулами или структурным каркасом для соз-
дания новых эффективных антимикробных 
средств, если будут решены проблемы улучше-
ния параметров фармакокинетики и снижения 
себестоимости производства. Независимо от 
успехов в этом направлении, безусловную цен-
ность для медицины представляет работа по ис-
следованию роли бактериоцинов нормальной 
микробиоты человека и бактериоцинов, попа-
дающих в организм человека с пищей, в под-
держании гомеостаза организма-хозяина, а так-
же изучение их влияния на состав микробиоты 
и на иммунитет носителя.
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STRUCTURAL FEATURES, MECHANISMS OF ACTION 
AND PROSPECTS FOR THE PRACTICAL APPLICATION 

OF CLASS II BACTERIOCINS

Review
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Bacteriocins are antimicrobial peptides ribosomally synthesized by both gram-negative and gram-positive 
bacteria, as well as by archaea. Bacteriocins are usually active against phylogenetically related bacteria, 
providing a competitive advantage to their producers in the natural bacterial environment. However, some 
bacteriocins are known to have a broader spectrum of antibacterial activity, including activity against 
multidrug-resistant bacterial strains. The multitude of bacteriocins studied to date are characterized by a 
wide variety of chemical structures and mechanisms of action. Existing classification systems for bacteriocins 
take into account their structural features, biosynthetic pathways, and phylogenetic affiliation of producing 
organisms. Heat-stable bacteriocins with a molecular weight of less than 10  kDa from gram-positive and 
gram-negative producers are divided into post-translationally modified (the class I) and unmodified peptides 
(the class  II). In recent years there has been an increasing interest in the class II bacteriocins as potential 
therapeutic agents that can help to combat antibiotic-resistant infections. Advantages of unmodified peptides 
are a relative simplicity of their biotechnological production in heterologous systems and chemical synthesis. 
A potential for the combined use of bacteriocins with other antimicrobial agents allowing to enhance their 
efficacy, a low probability of the cross-resistance development, and the ability of probiotic strains to produce 
bacteriocins in  situ make them promising candidate compounds for the creation of new drugs. The review 
focuses on the structural diversity of class II bacteriocins and their practical relevance.
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